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© 3,7-Dlazabicyclo [3,3,1] nonan-Verbindungen sowie Verfahren zu Ihrer Hersteliung und diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 



© Es werden neue 3,7-Diazabicyclo[3,3,1]nonan-Verbindungen der ailgemetnen Formel I 




I 



O 

r\ beschrieben, worin 

UJ R 1 Alkyl, Cycloalkylalkyl oder Benzyl bedeutet. 
R 2 niederes Alkyl bedeutet, 
R 3 niederes Alkyl bedeutet oder 
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R 2 und R 3 gemeinsam eine Alkylenkette bilden. und 

R 4 fur eine gegebenenfalls durch Halogen, niederes Alkoxy, niederes Alkyl. Hydroxy oder Trifluormethyl 
substituierte Benzhydrylgruppe oder fur eine gegebenenfalls durch Halogen, niederes Alkyl, niederes 
Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder Trifluormethyl substituierte Cinnamylgruppe steht. 
Die Verbindungen besitzen pharmakologisch wortvolle, insbesondere herzwirksame Eigenschaften. 
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3j-Dlazabicyclo[3A1lnonan-Verbindungen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und dlese Verbindun- 

gen enthaltende Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3-Benzhydryl- und 3-Cinnamyi-3 t 7-diazabicyclo[3 t 3,1]nonan- 
Verbindungen und deren Salze sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zubereitungen und 
Verfahren und Zwischenprodukte zur Herstellung dieser Verbindungen. 

5 Aus der DE-OS 26 58 558 sind 3-Alkanoyi- und 3-Aroyl-3 t 7-diazabicyclo[3,3,1]nonan-Derivate bekannt, 
fUr welche zentralanaigetische Wirkungen angegeben werden. Aus DE-OS 24 28 792 sind in 3- und 7- 
Stellung durch Alkyl-oder Phenylalkylreste substituierte 3,7-Diazabicyclo-[3,3,1]nonan-Derivate mit antiar- 
rhythmischen Eigenschaften bekannt. In der EP-A-0 000 074 werden 7-Benzyl-3-phenyl-alkyl-3.7- 
diazabicyclo[3,3,1]nonan-Oerivate mit ebenfalls antiarrhythmischen Wirkungen beschrieben. Weitere 3,7- 

70 Diazabicyclo[3 t 3,1]nonan-Derivate mit antiarrhythmischen Eigenschaften sind aus der EP-A-0 103 833 
bekannt 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue 3,7-Diazabicyclo[3.3,1]nonan-Verbindun- 
gen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften zu entwickeln. 

Es wurde nun gefunden, dafi die neuen in 3-Stel!ung durch einen Benzhydrylrest oder einen Cinnamyl- 
rs rest substituierten 3,7-Diazabicyclo[3,3,1]nonan-Verbindungen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, 
insbesondere wertvolle herzwirksame Eigenschaften, besitzen. Sie zeichnen sich durch ein gunstiges 
Wirkungsprofil mit herzfrequenzsenkenden Wirkungen und antiarrhythmischen Eigenschaften aus. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher neue 3.7-Diazabicyclo[3,3,l]nonan-Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I 

20 

(s. Formel I) 
worm 

FV eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylaikylgruppe mit 4-9 Kohlenstoffatomen oder 
25 Benzyl bedeutet. 

R 2 niederes Alkyi bedeutet und 
R 3 niederes Alkyl bedeutet oder 

R2 U nd R 3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden, und 
R 4 eine Benzhydrylgruppe der allgemeinen Formel a 

30 

(s. Formel a) 
bedeutet, worin 

R s Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Hydroxy oder Trifluormethyl bedeutet, 
35 R 6 Wasserstoff, niederes Alkyl, Halogen oder niederes Alkoxy bedeutet, 

R 7 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl bedeutet. und 
R 8 Wasserstoff, niederes Alkyl, Halogen oder niederes Alkoxy bedeutet, oder 
R 4 eine Cinnamylgruppe der allgemeinen Formel b 

40 (s. Formel b) 

bedeutet, worin 

R 9 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Hydroxy bedeutet, 

R 10 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Hydroxy oder, falls Ft 9 Wasserstoff ist. auch 
45 Trifluormethyl oder Nitro bedeutet, und 

R 11 Wasserstoff oder, falls R 9 und R 10 niederes Alkoxy sind, auch niederes Alkoxy bedeutet. 
und deren Saureadditionssalze. 

Sofern in den Verbindungen der Formel I R 1 fur eine Alkylgruppe stent, kann diese geradkettig Oder 
verzweigt sein und 1 bis 6, vorzugsweise 2 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten. Eine Cycloalkylaikylgruppe R 1 
so kann 4 bis 9. vorzugsweise 4 bis 7, Kohlenstoffatome enthalten. Als besonders geeignete Reste R 1 haben 
sich Alkyl- und Cycloalkylalkylreste, insbesondere verzweigte Alkylreste, erwiesen. 

Sofern die Substituenten R 2 und R 3 niederes Alkyl darstellen, konnen diese Alkylgruppen geradkettig 
oder verzweigt sein und 1 bis 4, vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten. Die Alkylgruppen R 2 und 
R 3 sind zweckma/3'igerweise gleichartig, konnen jedoch auch verschieden sein. Sofern R 2 und R 3 gemein- 
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sam eine Alkylenketto bilden. kann diese 3 bis 6, vorzugsweise 4 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten. 

In den Verbindungen der Formel I kann der Rest R* eine gegebenenfalls substituierte Benzhydrylgrup- 
pe a darstellen. Sofern die Substituenten R s bis R 8 der Benzhydrylgruppe a niedere Alkylgruppen 
darsteiien Oder enthalten, konnen diese 1 bis 4, insbesondere 1 Oder 2 Kohlenstoffatome enthalten, 
5 Halogensubstituenten R s bis R 8 stellen vorzugsweise Fluor Oder auch Chlor dar. Vorzugsweise enthalt der 
Benzhydrylrest R* insgesamt nur 0-2 Substituenten. Die Reste R s und R 7 stellen vorzugsweise Wasserstoff. 
Halogen, insbesondere FIuor t Oder auch niederes Alkyl, insbesondere Methyl, dar. Die Substituenten R 6 und 
R 8 stellen vorzugsweise Wasserstoff Oder auch niederes Alkyl. insbesondere Methyl dar. 

In den Verbindungen der Formel I kann der Rest R* auch eine gegebenenfalls substituierte Cynnamyl- 
10 gruppe b darstellen. Sofern die Substituenten R 9 bis R 11 der Cinnamylgruppe b niedere Alkylgruppen 
darstellen oder enthalten. konnen diese 1 bis 4, insbesondere 1 Oder 2 Kohlenstoffatome enthalten. 
Halogensubstituenten R 9 und/oder R 10 stellen vorzugsweise Chlor dar. Vorzugsweise ist der Cinnamylrest 
R* unsubstituiert oder durch Halogen Oder Methoxy mono-oder auch disubstituiert. 

Erfindungsgemafl werden die neuen 3.7-Diazabicyclo[3. 3, 1]-nonan- Verbindungen der allgemeinen For- 
ts mel I und deren Saureadditionssalze erhalten, indem man in an sich bekannter Weise 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel II 

(s. Formel II) 

20 worin R 1 , R 2 und R 3 obige Bedeutung besitzen. mit Verbindungen der allgemeinen Formel III 
R*-X III 

worin R 4 die fur R* oben angegebene Bedeutung besitzt. wobei jedoch allfallige freie Hydroxygruppen mit 
25 einer Schutzgruppe versehen sind. und X eine aminolytisch abspaltbare Gruppe bedeutet umsetzt oder 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel la 

(s. Formel la) 

30 worin R\ R 2 . R 3 , R 9 , R 10 und R 11 obige Bedeutung besitzen. Verbindungen der allgemeinen Formel XIV 
(s. Formel XIV) 

worin R\ R 2 , R 3 und R n obige Bedeutung besitzen und R 9 und R 10 die oben fiir R 9 und R 10 angebenene 
as Bedeutung besitzen, wobei jedoch allfallige freie Hydroxygruppen mit einer Schutzgruppe versehen sind, 
und Z und Z gemeinsam Sauerstoff bedeuten oder Z fur Hydroxy und Z fur Wasserstoff stehen, reduziert. 
und anschiieflend allfallige Hydroxyschutzgruppen wieder abspaltet. Oder gewunschtenfalls in erhaitenen 
Verbindungen der Formel I. worin R 4 eine methoxysubstituierte Benzhydrylgruppe darstellt Methoxysubsti- 
tuenten in Hydroxy uberfuhrt und gewunschtenfalls freie Verbindungen der Formel I in ihre Saureadditions- 
40 salze uberfuhrt oder die Saureadditionssalze in die freien Verbindungen der Formel I uberfuhrt. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel 111 kann auf an sich 
bekannte Weise unter zur Alkylierung von Aminen ublichen Bedingungen erfolgen. So wird die Umsetzung 
zweckmafiigerweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Losungsmittel unter 

45 basischen Bedingungen durchgefuhrt Als aminolytisch abspaltbare Reste in den Verbindungen der Formel 
III kommen bevorzugt Halogene wie Chior oder Brom oder auch organische Suifonsaurereste in Frage. 
beispielsweise Rest von Niederalkansulfonsauren wie z.B. Methansulfonsaure oder von aromatischen 
Sulfonsauren wie Benzolsulfonsaure oder durch niederes Alkyl oder Halogen substituierten Benzolsulfon- 
sauren, z.B. Toluolsulfonsauren oder Brombenzolsulfonsauren. Als inerte organische Losungsmit tel eignen 

so sich insbesondere aprotische Losungsmittel wie beispielsweise Ather. insbesondere cyclische Ather wie 
Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, oder Gemi- 
sche aus den vorgenannten Losungsmitteln. Zweckmafiigerweise wird die Reaktion in Gegenwart minde- 
stens einer aquivalenten Menge einer Base durchgefuhrt. Beispiele geeigneter Basen sind Alkalimetallcar- 
bonate, Alkalimetallamide. Alkalimetailhydride. lithiumorganische Verbindungen wie Nied ratkyllithium oder 

55 Phenyllithium. So erweist sich beispielsweise die Verwendung von Kaliumcarbonat in Dimethylformamid 
oder von n-Butyllithium in Tetrahydrofuran oder von Lithtumamid in Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid 
als zweckmaflig. Die Reaktionstemperatur kann je nach Art der verwendeten Base variieren und zwischen 
ca. 0 " C und Siedetemperatur des Losungsmittels, insbesondere zwischen ca. 0 C und 80 C gewahlt 
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warden. Die Reaktionsdauer kann je Art der gewahlten Reaktionsbedingungen zwischen 2 und 12 Stunden 
betragen. 

Falls der Rest R* der Verbindungen der Formal III freie Hydroxysubstituenten enthalt, mussen diese 
wahrend der Umsetzung mit den Verbindungen der Formal II auf an sich bekannte Weise durch leicht 
wieder abspaltbare Schutzgruppen geschutzt werden. Geeignete nach der Reaktion leicht wieder abspaltba- 
re Schutzgruppen fQr phenolische OH-Gruppen sind z.B. bekannt aus E. McOmie "Protective Groups in 
Organic Chemistry" Plenum Press 1971. Beispielsweise eignen sich zum Schutz einer Hydroxylgruppe 
Ester, z.B. Acetate und leicht abspaltbare Xther, insbesondere Tetrahydropyranylather oder leicht abspalt- 
bare Carbonate wie Benzylcarbonate. Falls R* ein hydroxysubstituierter Cinnamylrest 1st. mOssen solche 
Schutzgruppen gewahlt werden, welche anschliei3end leicht unter Bedingungen, unter denen die Doppelbin- 
dung des Cinnamylrestes nicht angegriffen wird, abspaitbar sind. 

Die Reduktion von Verbindungen der Formel XIV gema/3 Verfahrensvariante b kann nach an sich zur 
Reduktion von Amiden und Aminocarbinolen ublichen Methoden erfolgen. Als Reduktionsmittel eignen sich 
komplexe Metaiihydride. So erweisen sich beispielsweise zur Reduktion von Amiden der Formel XIV 
komplexe Aluminiumhydride, wie Lithiumaluminiumhydrid oder Natrium-bis(2-methoxyathoxy)-dihydroalumi- 
nat in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel. beispielsweise einem offenkettigen 
oder cyclischen Ather wie Diathylather oder Tetrahydrofuran. gegebenenfalls irn Gemisch mit aromatischen 
Kohlenwasserstoffen wie Benzol oder Toluol als geeignet. Zur Reduktion von Aminocarbinolen der Formel 
XIV eignet sich au/terdem auch Natriumborhydrid. Die Reduktion mit Natriumborhydrid kann in einem 
niederen Alkohol, beispielsweise Methanol, gegebenenfalls im Gemisch mit anderen inerten organischen 
Losungsmitteln erfolgen. Die Reaktionstemperatur kann je nach Art des verwendeten Reduktionsmittels 
variieren. Als gUnstig erweisen sich Temperaturen zwischen 0 " C und Raumtemperatur. 

Verbindungen der Formef I, worin R* einen freie Hydroxysubstituenten enthaltenden Benzylrest a 
darstellt, konnen aus entsprechenden methoxy-substituierten Verbindungen der Formel I durch Atherspal- 
tung erhalten werden. Die Freisetzung der Hydroxygruppe kann nach an sich zur Phenolatherspaltung 
ublichen Methoden erfolgen. Als gunstig erweist sich beispielsweise die Atherspaltung durch Behandeln der 
Verbindungen mit Jodwasserstoffsaure in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auf an sich bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert 
und gereinigt werden. Saureadditionssaize konnen in ublicher Weise ig die freien Basen Oberfuhrt werden 
und diese gewunschtenfalls in bekannter Weise in pharmakologisch vertragliche Saureadditionssaize 
uberfuhrt werden. Als pharmakologisch annehmbare Saureadditionssaize der Verbindungen der Formel I 
eignen sich beispielsweise deren Salze mit anorganischen Sauren. z.B. Halogenwasserstoffsauren. insbe- 
sondere Chlorwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsauren, oder mit organischen Sauren, bei- 
spielsweise niederen aliphatischen Mono- oder Dicarbonsauren wie Milchsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, 
Weinsaure oder Essigsaure, oder Sulfonsauren, beispielsweise Niederalkylsulfonsauren wie Methansulfon- 
saure Oder gegebenenfalls im Benzolring durch Halogen oder niederes Alkyl substituierte Benzolsulfonsau- 
ren wie p-Toluolsulfonsaure oder Cyclohexylaminosulfonsaure. 

Fur den Fall, dafl R 2 und R 3 verschieden sind, konnen die Verbindungen in zwei stereoisomeren 
Formen auftreten. Die vorliegende Erfindung umfaflt sowohl die Isomerengemische wie auch die reinen 
Isomeren dieser Verbindungen der Formel I. isomerengemische konnen auf an sich bekannte Weise auf der 
Stufe der Endverbindungen oder auf einer Zwischenproduktstufe in die einzelnen Isomeren aufgetrennt 
werden, beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation oder durch saulenchromatographische Trennung. 

Falls R 4 - einen gegebenenfalls substituierten Cinnamylrest b darstellt, kann dieser Rest cis- oder trans- 
configuration haben. 

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten 3,7-Diazabicyclo-[3,3,1]nonan-Verbindungen der Formel II 
sind aus der EP-A-0 103 833 und der DE-OS 26 58 558 bekannt und/oder konnen nach den in diesen 
Schriften beschriebenen Methoden oder analog zu den in diesen Schriften beschriebenen Methoden auf an 
sich bekannte Weise hergestellt werden. Beispielsweise konnen Verbindungen der Formel II erhalten 
werden, indem man aus Verbindungen der Formel IV 

(s. Formel IV) 

worin R\ R 2 und R 3 obige Bedeutung besitzen und R 12 Benzyl bedeutet, die Benzylgruppe R 12 auf an sich 
bekannte Weise hydrogenolytisch abspaltet. Die hydrogenolytische Abspaltung der Gruppe R 12 kann mit 
Wasserstoff in Gegenwart eines Palladium/Kohle-Katalysators in einem organischen protischen, polaren 
Losungsmittel. beispielsweise einem niederen Alkohol wie Athanol, zweckmafligerweise in Gegenwart 
katalytischer Mengen Eisessig erfolgen. Die Hydrierung kann zweckmaflig bei Raumtemperatur und. einem 
Wasserstoffdruck von ca. 5 bis 6 Atmospharen durchgefuhrt werden. 
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Ausgangsverbindungen der Formel IV konnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formal 

V 

(s. Formel V) 

s 

worin R\ R 2 und R 3 obige Bedeutung besitzen, erhalten werden. Hierzu werden die Tetraoxo- Verbindungen 
der Formel V zunachst mit Benzylhalogeniden der Formel VI 

<s. Formel VI) 

w 

worin R 12 obige Bedeutung besitzt und Hal fur Halogen, insbesondere Chlor Oder Brom. stent zu den N,N - 
disubstituierten Tetraoxo-Verbindungen der Formel VII 

(s. Formel VII) 

75 

worin R\ R 2 , R 3 und R 12 obige Bedeutung besitzen, umgesetzt und diese anschlieflend zu den Verbindun- 
gen der Formel IV reduziert. Die Umsetzung der Diimid-Verbindungen der Formel V mit den Verbindungen 
der Formel VI kann nach an sich zur Alkylierung von Imiden ublichen Methoden erfolgen. 

Die Umsetzung findet zweckmafligerweise in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungs- 
20 mittel in Gegenwart einer Base bei erhohter Temperatur. beispielsweise Siedetemperatur des Ldsungsmit- 
tels, statt. So eignen sich beispielsweise Alkali metal (carbonate, -amide Oder -hydride in Dirnethytformamid 
Oder Alkalimetallalkoholate in einem niederen Alkohol. Zweckmafligerweise wird das Benzy (halogen id im 
Uberschufl eingesetzt. 

Die 2 I 4 I 6 I 8-Tetraoxo-3.7-diazabicyclo[3,3,1]nonan-Verbindungen der Formel V sind bekannt und/oder 
25 konnen nach der von Horlein beschriebenen Methode (Eur. J. Med. Chem. V2 t 301-305) hergesteilt werden 
durch Ringschlufl von 2,6-Dioxo-3.5-dicyanpiperidin-Verbindungen der Formel VIII 

(s. Formel VIII) 

30 worin R\ R 2 und R 3 obige Bedeutung besitzen, in hochprozentigen Saure-Wasser-Gemischen. Die 2,6- 
Dioxo-3,5-dicyanpiperidine VIII werden ihrerseits auf bekannte Weise erhalten durch Kondensation von 
entsprechend substituierten Alkylidencyanessigestem der Formel IX 

(s. Forme! IX) 

35 

worin R 2 und R 3 obige Bedeutung besitzen, mit Cyanacetamiden der Formel X 
(s. Formel X) 

40 worin R 1 obige Bedeutung besitzt. 
Verbindungen der Formel Ha 

(s. Forme! I la) 

45 worin R 2 und R 3 obige Bedeutung besitzen und R 1 ' die fur R 1 angegebene Bedeutung mit Ausnahme von 
Benzyl besitzt, konnen auch erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel II, worin R 1 Benzyl 
bedeutet, mit Verbindungen der Formel XI 

(s. Formel XI) 

so 

worin R 1 ' und X obige Bedeutung besitzen, alkyliert und anschliefiend die Benzylgruppe hydrogenolytisch 
abspaltet. Die Alkylierung erfolgt auf an sich bekannte Weise z.B. unter den fur die Umsetzung der 
Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel 111 angegebenen Bedingungen. 
Verbindungen der Formel XIV 

55 

(s. Formel Xiv') 

worin R\ R 2 , R 3 , R 9 , R''°. Z und Z die oben fur Formel XIV angegebene Bedeutung besitzen. und R 11 
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Wasserstoff Oder, falls R 9 und R 1Q niederes Alkoxy sind und R 2 und R 3 unabhangig voneinander niederes 
Alkyl sind. auch niederes Alkoxy bedeutet, sind in der Literatur bisher noch nicht beschrieben worden. 
Erfindungsgemafl stellen die Verbindungen der Formel XIV wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung von 
pharmakologisch aktiven Verbindungen, beispielsweise Verbindungen der Formel I dar. 
s Die Amide der Formel XlVa 

(s. Formel XlVa) 

worin R\ R 2 , R 3 , R 9 , R 10 und R 11 obige Bedeutung besitzen, konnen auf an sich bekannte Weise erhalten 
ro werden, indem man Sauren der Formel XV 

(s. Formel XV) 

worin R 9 , R 10 und R 11 obige Bedeutung besitzen Oder deren reaktive Saurederivate mit Verbindungen der 
75 Formel II umsetzt Die Umsetzung von Sauren der Forme! XV und ihren reaktiven Derivaten mit Verbindun- 
gen der Formel II kann nach an sich zur Amidbildung durch Aminoacylierung Ublichen Methoden durchge- 
fuhrt werden. Zweckmaflig werden die Sauren in an sich bekannter Weise durch UberfUhrung in ein 
reaktionsfahiges Derivat aktiviert Als reaktionsfahige Saurederivate kommen beispielsweise Saurehalogeni- 
de f insbesondere Chloride Oder Bromide, niedere Alkylester Oder gemischte Anhydride, z.B. Anhydride mit 
20 niederen Alkancarbonsauren oder niederen Alkansulfonsauren, insbesondere Essigsaure Oder Methansul- 
fonsaure in Frage. So eignen sich zur Umsetzung mit den Verbindungen der Formel II Verbindungen der 
Formel XVa 

(s. Formel XVa) 

25 

worin R 9 , R 10 und R 11 obige Bedeutung besitzen und Y Hydroxy, niederes Alkoxy, Halogen oder eine 
Acyloxygruppe -OY' bedeutet, worin Y fiir niederes Alkylcarbonyl oder niederes Alkylsulfonyl stent 

Die Uberfuhrung der freien Sauren der Formel XV in reaktive Saurederivate erfolgt auf an sich bekannte 
Weise. So konnen Saurehalogenide der Formel XVa z.B. durch Umsetzung der Sauren der Formel XV mit 

30 einem Halogenierungsmittel, beispielsweise Phosphortrichlorid, Phosphorpentabromid oder Thionylchlorid 
erhalten werden. Gewunschtenfalls kann die Umsetzung in Gegenwart von Pyridin oder einer anderen 
tertiaren organischen Base durchgefuhrt werden. Gemischte Saureanhydride konnen z.B. durch Umsetzung 
von Sauren der Formel XV oder deren Alkali metal I salzen mit einem entsprechenden organischen Saure- 
chlorid in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Ldsungsmittel, beispeilsweise einem 

35 Halogenkohlenwasserstoff, gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base, beispielsweise 
Pyridin erhalten werden. 

Die Umsetzung der Saurederivate der Formel XVa mit den Verbindungen der FormeJ II kann in einem 
unter den Reaktionsbedingungen inerten Ldsungsmittel bei Temperaturen zwischen -30 ' C und Siedetem- 
peratur des Losungsmittels erfolgen. Als Ldsungsmittel eignen sich halogenierte Kohlenwasserstoffe wie 

40 Dichlormethan oder Chloroform, aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, cyclische Ather 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan oder Gemische dieser Ldsungsmittel. Gewunschtenfalls kann die Umset- 
zung in Gegenwart eines saurebindenden Reagenzes durchgefuhrt werden. Als saurebindende Mittel 
eignen sich anorganische Basen, insbesondere Alkali metallcarbonate und organische Basen, insbesondere 
tertiare Niederalkylamine und Pyridine. 

45 Aminocarbinolverbindungen der Formel XlVb 

(s. Formel XlVb) 

worin R\ R 2 , R 3 , R 9 , R 10 und R 11 obige Bedeutung besitzen, bilden sich beispielsweise, wenn man 
so Verbindungen der Formel II mit einem Aldehyd der Formel XVI 

(s. Formel XVI) 

worin R 9 . R 10 und R 11 obige Bedeutung besitzen, kondensiert, und werden zweckmatfigerweise direkt in situ 
55 gema/3 Verfahrensvariante b zu Verbindungen der Formel la weiter reduziert 

Die Umsetzung der Aldehyde der Formel XVI mit den Verbindungen der Formel II kann nach an sich 
zur Herstellung von Aminoalkoholen ublichen Methoden durchgefuhrt werden. Beispielsweise kann die 
Kondensation der Aldehydverbindungen der Formel XVI mit den cyclischen Aminverbindungen der Formel 
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II durch Erhitzen in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten polaren Losungsmittel, beispielsweise 
einem niederen Alkohol wie Methanol, erfoigen. 

Die Sauren der Forme! XV und die Aldehyde der Formel XVI sind bekannt und/oder konnen auf an sich 
bekannte W ise hergestellt werden. 
5 Die Verbindungen der Formel HI sind bekannt und/oder konnen auf an sich bekannte Weise erhalten 
werden. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel III. worin R 4 ein gegebenenfails substituierter Benzhydrylrest ist, 
konnen zum Beispiel auf an sich bekannte Weise erhalten werden, indem man in Carbinol-Verbindungen 
der Formel XII 

70 

(s. Formel Xil) 

worin R 5 und R 7 die fur R s und R 7 oben angegebene Bedeutung besitzen, wobei jedoch ailfSllige freie 
Hydroxygruppen mit einer Schutzgruppe versehen sind, und R 6 und R 8 obige Bedeutung besitzen, in an 

rs sich bekannter Weise die alkohoiische Hydroxygruppe in eine aminolytisch abspaltbare Gruppe X Gberfuhrt. 
Zur Einfuhrung eines Halogenidrestes X konnen die Carbinol-Verbindungen der Formel XII beispielsweise 
mit der entsprechenden Halogenwasserstoffsaure umgesetzt werden. Hierzu wird die Verbindung der 
Formel XII zvveckmafligerweise in einem inerten organischen Losungsmittel, z.B. einem Ather Oder einem 
aromatischen Kohlenwasserstoff wie Benzol, mit gasformiger Halogenwasserstoffsaure bei Raumtemperatur 

20 Oder leicht erhohter Temperatur gegebenenfails in Gegenwart eines Trocknungsmittels umgesetzt. Falls der 
Halogenidrest X Chlor darstellt, ist es z.B. vorteilhaft. CaCI 2 als Trocknungsmittel zuzusetzen. Zur EinfUh- 
rung eines Sulfonsaurerestes X werden die Verbindungen der Formel XII zweckma/Jigerweise mit dem 
entsprechenden Sulfonsaurechlorid umgesetzt. Die Umsetzung kann beispielsweise in einem inerten Lo- 
sungsmittel z.B. einem cyclischen Ather wie Tetrahydrofuran Oder einem halogenierten Kohlenwasserstoff 

25 wie Dichlormethan bei Raumtemperatur erfoigen. 

Verbindungen der Formel XII konnen auf an sich bekannte Weise durch Reduktion von entsprechenden 
Benzophenonen der Formel XIII 

(s. Formel XIII) 

30 

worin R 5 , R 6 , R 7 und R 8 obige Bedeutung besitzen, erhalten werden. Als Reduktionsmittel eignen sich 
beispielsweise Borhydride wie Natriumborhydrid Oder metaliisches Zink/Natronlauge. Die Benzophenone 
der Formel XiM sind bekannt und/oder konnen auf an sich bekannte Weise durch Umsetzung eines 
entsprechend substituierten Benzonitrils bzw. eines Benzoesaureesters mit einem entsprechend substituier- 

35 ten Phenylmagnesiumhalogenid in einer Grignard-Reaktion erhalten werden. 

Verbindungen der Formel XII konnen auch erhalten werden, indem entsprechend substituierte Benzal- 
dehyde mit entsprechend substituierten Phenylmagnesiumhalogeniden in einer Grignard-Reaktion auf an 
sich bekannte Weise zu den Carbinol-Verbindungen der Formel XII umgesetzt werden. 

Verbindungen der Formel III, worin R* ein gegebenenfails substituierter Cinnamylrest ist, konnen 

40 beispielsweise ausgehend von Sauren der Formel XV Oder deren Niederaikylestern oder Aldehyden der 
Formel XVI erhalten werden, indem man diese zunachst zu Carbinolverbindungen der Formel XVII 

(s. Formel XVII) 

45 worin R 9 , R 10 und R 11 obige Bedeutung besitzen, reduziert und anschlieflend in an sich bekannter Weise 
die alkohoiische Hydroxygruppe in eine aminolytisch abspaltbare Gruppe X uberfuhrt Als Reduktionsmittel 
zur Reduktion der Sauren der Formel XV oder deren niederen Alkylestern und der Aldehyde der Formel 
XVI zu den Carbinolen der Formel XVII eignen sich komplexe Metallhydride, beispielsweise Lithiumalumini- 
umhydride und im Falle von Aldehyden auch Natriumborhydrid. Zur Einfuhrung eines Halogenidrestes X 

so konnen die Carbinol-Verbindungen der Formel XVII beispielsweise mit der entsprechenden Halogenwasser- 
stoffsaure umgesetzt werden. Hierzu wird die Verbindung der Formel XVII zweckmafligerweise in einer 
waflrigen Losung der Halogenwasserstoffsaure zum Sieden erhitzt. Die Einfuhrung eines Chlorid kann auch 
in an sich bekannter Weise durch Umsetzen mit Thionylchlorid erfoigen. Zur Einfuhrung eines Sulfonsaure- 
restes X werden die Verbindungen der Formel XVII zweckmafiigerweise mit d m entsprechenden Sulfon- 

55 saurechlorid umg setzt. Die Umsetzung kann beispielsweise in einem inerten Losungsmittel, z.B. einem 
cyclischen Ather wie Tetrahydrofuran oder einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan bei 
Raumtemperatur erfoigen. 

Die erfindungsgemaflen neuen Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch akzeptablen 
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Saureadditionssalze besitzen interessante pharmakologische Eigenschaften, insbesondere herzkreislaufwirk- 
same Eigenschaften. Die Verbindungen zeichnen sich durch ausgepragte herzfrequenzsenken Wirkungen 
mit einem gunstigen Wirkungsprofil aus. So weisen die Verbindungen neben bradykarden Wirkungen auch 
antiarrhythmische Eigenschaften auf. ohne den Sauerstoffbedarf des Herzens und den Blutdruck ungiinstig 
s zu beeinflussen. 

Die herzwirksamen Eigenschaften der Verbindungen lassen sich in pharmakologischen Standardtestme- 
thoden in vitro und in vivo nachweisen. 



ro I. In-vitro-Nachweis der herzfrequenzsenkenden Wirkung und der antiarrhythmischen Wirkung. 

Der direkte Einflu/3 der Wirksubstanzen auf die Herzfrequenz (FRQ) wurde an spontan schlagenden, 
isolierten rechten Vorhofen von mannlichen Pirbright-white Meerschweinchen der Gewichtsklasse 250-300 g 
gepruft. In der nachfolgenden Tabelle I ist als FRQ 75 diejenige Konzentration in umol/l angegeben, bei der 
is es 20 Minuten nach der Substanzgabe zu einer Abnahme der Frequenz auf 75 % des Ausgangswertes 
kommt 

Der Nachweis der antiarrhythmischen Wirkungen der Testsubstanzen erfoigte experimentell durch 
Bestimmung der funktionellen Refraktarzeit (= FRP) des linken elektrisch gereizten (1 Hz) Herzvorhofes 
von mannlichen Pirbright-white Meerschweinchen der Gewichtsklasse 250-300 g mit Hilfe der gepaarten 
20 elektrischen Stimulation in Anlehnung an die Methode von Govier (W.C. Govier, J. Pharmacol. Exp. Ther. 
148 (1) (1965), 100 bis 105). In der nachfolgenden Tabelle i ist als FRP +25 ms diejenige Konzentration in 
ilmol/l angegeben, bei der es 18 Minuten nach der Substanzapplikation zu einer Verlangerung der 
funktionellen Refraktarzeit um 25 ms kommt. 

Die fur die Testsubstanzen in der Tabelle I angegebenen Beispielsnummern beziehen sich auf die 
25 nachstehenden Herstellungsbeispiele. 

Tabelle I 



Testsubstanz der Formel I 
Substanz Beispiel Nr. 


Herzwirksame Eigenschaften Effektive 
Konzentration in umol/l zur Erreichung von 


FRQ 75 % 


FRP +25 ms 


2 


4,3 


4,1 


4 


1.6 


3,5 


3 


1.4 


3,5 


10 


2,4 


4.9 


36 


0,74 


4,3 


33 


0,89 


7,9 


37 


1,2 


8,9 



II. Untersuchungen in vivo an der narkotisierten Ratte. 

4S 

Die Wirkung der Substanzen auf Herzfrequenz und Blutdruck bei Lv.-Dauerinfusion in narkotisierten 
Ratten wurde nach der Methode von Buschmann et al. (J. Cardiovascular Pharmacol. 2, 777-781 (1980)) 
bestimmt. 

Mannliche Wistar-Ratten (330-370 g Korpergewicht) wurden durch Lp.-Applikation von 1,25 g/kg 
so Urethan narkotisiert und tracheotomiert. Nach einer Aquilibrierungsphase von 10 Minuten wird mit den 
Messungen begonnen. In einer Voriaufphase von 5 Minuten werden die Ausgangswerte gemessen. 
Anschlieflend werden die Testsubstanzen geldst in isotonischer Natriumchloridlosung (ggf. mit Zusatz eines 
Losungsvermittlers) als Dauerinfusion i.v. appliziert, beginnend mit der niedrigsten Dosis. Die Dosis wird alle 
10 Minuten ohne Erhohung des Infusionsvolumens auf das 10-fache gesteigert Es werden der systolische 
55 und der diastolische Blutdruck (Ps und Pd) gemessen und daraus der mittiere Blutdruck (Pm) bestimmt. 
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Gleichzeitig wird aus dem Eiektrocardiogramm (EKG) die Herzfrequenz aus dem R-R-Abstand bestimmt. In 
der nachfolgenden Tabelle II werden fur jede Testtiergruppe die gemessenen Ausgangswerte ( = Vorwerte) 
fur die Herzfrequenz (FRQ) und den diastolischen Blutdruck (Pd) sowie die bei einer Testsubstanzdosis von 
10 ixmoi/kg gemessenen Werte angegeben und die Anderung dieser Parameter in % berechnet. 

Tabelle II 



Einflufl auf Herzfrequenz (FRQ) und diastolischen Blutdruck (Pd) 


Testsubstanz 


Dosis 


FRQ 


% Anderung 


Pd mm 


% Anderung 


Beispiel Nr. 


umol/kg 


min -1 


FRQ 


Hg 


Pd 


Vorwerte 


0 


413 




72 




17 


10 


303 


-27 


77 


+ 7 


Vorwerte 


0 


340 




95 




12 


10 


249 


-27 


85 


-11 


Vorwerte 


0 


405 




64 




1 


10 


208 


-49 


71 


+ 11 


Vorwerte 


0 


395 




96 




5 


10 


241 


-39 


91 


- 5 


Vorwerte 


0 


360 




79 




13 


10 


196 


-46 


81 


+ 3 



Wie aus Tabelle II ersichtlich ist. reduzieren die Testsubstanzen die Herzfrequenz. ohne datf im 
Dosisbereich der herzfrequenzsenkenden Wirkungen der diastoiische Blutdruck merklich beeinfluflt wird. 

Aufgrund der vorstehend beschriebenen pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere der ausge- 
pragten herzfrequenzsenkenden Wirkungen in Kombination mit antiarrhythmischen Eigenschaften, eignen 
aovsich die Substanzen zur Prophylaxe und Behandlung von Herzkreisiauferkrankungen. Aufgrund ihres 
gunstigen Wirkungsprofils sind die Substanzen auch zur Behandlung von ischamisch beeinfluflten Herz- 
krankheiten geeignet 

Die zu verwendenden Dosen konnen individuell verschieden sein und variieren naturgemafl je nach Art 

des zu behandelnden Zustandes, der verwendeten Substanz und der Applikationsform. Zum Beispiel 
35 werden parenteral Formulierungen im allgemeinen weniger Wirkstoff enthalten als orale Praparate. Im 

allgemeinen eignen sich jedoch fur Applikationen an grofleren Saugetieren. insbesondere Menschen, 

Arzneiformen mit einem Wirkstoffgehalt von 0.1-10 mg pro Einzeidosis. 

Als Heilmitte! konnen die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen SMureaddi- 

tionssalze mit ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in galenischen Zubereitungen wie z.B. Tabletten, 
40 Kapseln, Suppositorien Oder Losungen enthalten sein. Diese galenischen Zubereitungen konnen nach an 

sich bekannten Methoden hergestellt werden unter Verwendung ublicher fester Tragerstoffe wie z.B. 

Milchzucker, Starke oder Talkum oder flussiger Verdunnungsmittel wie z.B. Wasser, fetten Olen oder 

flussigen Paraffinen und unter Verwendung von pharmazeutisch ublichen Hilfsstoffen, beispielsweise Tablet- 

tensprengmittein, Losungsvermittlern oder Konservierungsmitteln. 
45 Die nachfolgenden Beispiele solien die Erfindung naher erlautern, jedoch deren Umfang in keiner 

Weise beschranken. 

Sofern die in den nachfolgenden Beispielen hergestellten Verbindungen nicht durch ihren Schmelzpunkt 
charakterisiert sind, werden sie durch die Retentionszeit im Gaschromatographen charakterisiert. 
Die Retentionszettmessung wurde unter folgenden Bedingungen vorgenommen: 
so Verwendeter Gaschromatograph: 

Gaschromatograph der Fa. Hewlett Packard mit der Typenbezeichnung 5750G. 
verwendeter Detektor: Flammenionisationsdetektor. 
Detektortemperatur: 300 * C. 
Injektionstemperatur: 290 * C, 
55 Aufheizgeschwindigkeit von 80 auf 280 " C: 15 *C/min. 

Es wurden die folgenden zwei Typen von Saulen verwendet: 
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Saule Typ A (Sauie Typ SPB1 der Fa. Supelco): 

30 m Lange, 0,75 mm Innendurchmesser, Methylsilicon-lnnenbeschichtung mit einer Filmdicke von 1 urn; 
Tragergas Stickstoff, Durchlaufgeschwindigkeit 12 ml/min. 

s 

Saule Typ B(Saule Typ 3% OV1 der Fa. Supelco: 

6 Fufi Lange, 1/8 Zoll Innendurchmesser, gefullt mit einern Fullmittel auf Si0 2 -Basis mit einer Korngrotfe 
io von 80/100(Supelcoport<=> der Fa. Supelco); Tragergas Stickstoff, Durchlaufgeschwindigkeit 22 ml/min. 



Beispiei 1: 

75 

7-Diphenylmethyi-3-butyi-9,9-dimethyl-3 l 7-diazabicyclo-[3 1 3 f 1]nonan. 

4,3 g 3-ButyI-9,9-dimethyl-3.7-diazabicycio[3.3.1]nonan werden zusammen mit 6,06 g Diphenylmethyl- 
bromid und 4,2 g Kaliumcarbonat in 50 ml Dimethylformamid bei Raumtemperatur 12 Stunden reagieren 

20 gelassen. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch filtriert und das die Titelverbindung enthaltende 
Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt. 

Zur weiteren Reinigung wird der die rohe Titelverbindung enthaltende ROckstand in waflriger Zitronen- 
saureiosung aufgenommen, wobei die Titelverbindung als zitronensaures Salz in Losung gent Die Losung 
wird mit Diathylather gewaschen und anschlieflend durch Zusatz von verdunnter Natronlauge alkaiisch 

25 gestedt, wobei die Titelverbindung wieder als Base freigesetzt wird, Diese wird mit Diathylather extrahiert. 
Nach Trocknen des Atherextraktes uber Magnesiumsulfat wird die atherische Losung filtriert und der Ather 
abdestilliert. Es werden 3,9 g 7-Diphenylmethyl-3-n-butyl-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1 ]nonan als olige 
Base erhalten, 

Gaschromatographie: Sauie B t Retentionszeit: 6 t 82 min. 

30 

Beispiei 2: 



35 7-Diphenyimethyl-3-cyclohexylmethyl-9 t 9-tetramethylen-3,7-diazabicyclo[3,3,1]nonan. 

1,5 g 3-Cyclohexylmethyl-9.9-tetramethylen-3 t 7-diazabicyclo[3,3 r 1]nonan werden in 30 ml Tetrahydrofu- 
ran gelost und bei 0 " C mit 3,64 ml einer 1,5-molaren Losung von n-Butyliithium in Hexan versetzt Das 
Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei dieser Temperatur gehalten und anschlie 0end werden bei 0 - C 1,47 
40 g Diphenyimethylbromid in 20 ml Tetrahydrofuran gelost zu dem Reaktionsgemisch getropft Man laflt den 
Reaktionsansatz unter Ruhren auf Raumtemperatur erwarmen und ruhrt das Gemisch noch weitere 12 
Stunden. 

Zur Aufarbeitung wird der Reaktionsansatz zunachst mit verdunnter waflriger Citronensaurelosung 
versetzt und nach der in Beispiei 1 beschriebenen Methode durch eine Saure-Base-Trennung aufgearbeitet. 
45 Man erhalt 1,7 g /-Diphenylmethyl-S-cyclohexylmethyl-Q.G-tetramethylen-S J-diazabicyclo[3,3J]nonan als 
olige Base. 

Gaschromatographie: Saule A, Retentionszeit: 21 ,84 min. 



so Beispiei 3: 



7-Diphenylmethyl-3-cyciopropylmethyl-9,9-dimethyl-3 ) 7-diazabicyclo[3,3,1]nonan. 

1 g S-Cyclopropylmethyl-g.Q-dimethyl-S.Z-diazabicyclo-fS.S.I^onan werden in 25 ml absolutem Tetrah- 
ydrofuran gelost und die Losung wird mit 0,2 g Lithiumamid versetzt und 1 Stunde bei 60 " C geruhrt und 
sodann abkuhlen gelassen. Nach dem Abkuhlen wird langsam eine Losung von 3 g Diphenyimethylbromid 
in 25 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft und das Reaktionsgemisch 90 min bei einer Temperatur von 
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40 ' C weitergeriihrt Anschlieflend wird das Reaktionsgemisch mit waOriger Zitronensaurelosung angesau- 
ert und wie in Beispiel 1 beschrieben, aufgearbeitet. Es werden 1,5 g 7-Diphenylmethyl-3- 
cyclopropylmethyl-9,9-dimethyl-3 t 7-dia2abicyctot3,3.1]nonan als olige Base erhalten. 
Gaschromatographie: Saule A, Retentionszeit: 14,66 min. 

Zur Oberfuhrung in des Hydrogentartrat werden 1 t 5 g der vorstehend erhaltenen oligen basischen 
Titelverbindung in 10 ml Essigsaureathylester gelost und die Losung unter RUhren mit 1,2 g WeinsSure in 
10 ml Aceton versetzt Die so erhaltene Reaktionslosung wird am Rotationsdampfer stark eingeengt und 
dann abkuhlen geiassen. Der sich beim Abkuhlen bildende Niederschlag wird abfiltriert und bei 50 * C im 
Vakuumtrockenschrank getrocknet Es werden 1,2 g 7-Diphenylmethyl-3-cyclopropylmethyl-9 f 9-dimethyl- 
aj-diazabicycIotS^.llnonan-monohydrogentartrat mit einem Schmelzpunkt von 216-217 ' C erhalten. 



Beispiel 4: 

7-[Bis-(4-fluorphenyl)methyl]-3-cyclopropy 

3.5 g S-Cydopropylmethyl-S.O-dimethyl-SJ-diazabicyclo-p^.lInonan werden in 25 ml Dimethylforma- 
mid gelost. und die Losung wird mit 0,8 g Lithiumamid versetzt Sodann wird der Reaktionsansatz eine 
Stunde auf einer Temperatur von 60 * C gehaiten und anschlieflend abkUhlen geiassen. Nach dem 
Abkuhlen wird tropfenweise eine Losung von 8 g Bis-(4-fluorphenyl)methylchlorid in 10 ml Dimethylforma- 
mid zugegeben und das Reaktionsgemisch weitere 4 Stunden bei 40 * C gerOhrt. Anschlieflend wird das 
Reaktionsgemisch mit waflriger Zitronensaurelosung versetzt und wie in Beispiel 1 beschreiben aufgearbei- 
tet Es werden 5,8 g 7-[Bis-(4-fluorphenyl)methyl]-3-cyclopropylmethyl-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3,1]- 
nonan ais olige Base erhalten. 

Gaschromatographie: Saule A, Retentionszeit: 14,24 min. 



Beispiel 5: 



7-Cinnamyl-3-n-butyl-9,9-dimethyl-3.7-diazabicyclo[3,3,1]nonan. 

1,5 g 3-Butyl-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,l]nonan werden in 20 ml Dichlormethan gelost und die 
Losung wird mit einer Losung von 1,2 g Cinnamylchlorid in 20 ml Dichlormethan versetzt. Das Reaktionsge- 
misch wird eine Stunde bei Raumtemperatur reagieren geiassen. 

Zur Aufarbeitung und weiteren Reinigung wird der die rohe Titelverbindung enthaltende Ruckstand in 
waflriger Zitronensaurelosung aufgenommen. wobei die Titelverbindung als zitronensaures Salz in Losung 
geht Zur Abtrennung nicht basischer Verunreinigungen wird die Losung mit Diathylather extrahiert. 
AnschlieSend wird die waflrige Losung mit verdunnter wa/Jriger Natronlauge alkalisch gesteilt, wobei die 
Titelverbindung wieder als Base freigesetzt wird. Diese wird mit Diathylather extrahiert. Nach Trocknen des 
Atherextraktes uber Magnesiumsulfat wird die atherische Losung filtriert und der Amer abdestilliert. Es 
werden 1,4 g 7-Cinnamyl-3-n-butyl-9,9-dimethyl-3.7-diazabicyclo[3,3,1 ]nonan als olige Base erhalten. 
Gaschromatographie: Saule B, Retentionszeit: 6,21 min. 



Beispiel 6: 



7-Cinnamyi-3-isobutyl-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,l]-nonan. 

3g 3-lsobutyi-9,9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,l]nonan werden in 25 ml Dimethylformamid gelost und 
die Losung mit 0,6 g Lithiumamid versetzt und anschliefiend 60 Minuten lang bei einer Temperatur von 60 
"C weitergeruhrt. Nach dem Abkuhlen der Losung wird tropfenweise eine Losung von 4,1 g Cinnamylchlo- 
rid in 25 ml Dimethylformamid zugegeben und das Reaktionsgemisch weitere 2 Stunden bei 40 C geruhrt. 
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Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel abdestilliert und der die Titelverbindung enthaltende RUck- 
stand mit waflriger Zitronensaurelosung versetzt und wie in Beispiel 5 beschrieben aufgearbeitet Es 
werden 3 t 1 g 7-Cinnamyl-3-isobutyl-9.9-dimethyl-3 t 7-diazabicyclo[3 t 3 t 1]nonan als ofige Base erhalten. 
Gaschromatographie: Saule A, Retentionszeit: 12.45 min. 



Beispiel 7: 



7-Cinnamyl-3-benzyl-9 t 9-dimethyl-3 l 7-dia2abicyclo[3,3.1]nonan. 

A) 3,9 g Zimtsaurechlorid werden in 20 ml Dichlormethan gelost und zu dieser Losung wird unter 
Eiskuhlung eine Losung von 5,5 g 3-Benzyl-9.9-dimethyl-3 t 7-dia2abicycIo[3,3 t 1]nonan in 10 ml Dichlorme- 
than zugegeben. Anschlieflend wird das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt. Sodann 
wird zur Aufarbeitung das Losungsmittel abdestilliert und der das gobildete 7-Cinnamoyi-3-benzyl-9 1 9- 
dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan enthaltende RQckstand mit Wasser aufgenommen. Zur Entfernung 
nichtbasischer Anteile wird mit Essigsaureathylester extrahiert Sodann wird die wa/Jrige Phase mit 
verdunnter Natronlauge alkalisch- gestellt und das Reaktionsprodukt mit Essigester extrahiert. Der Essige- 
sterextrakt wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abdestilliert. Als RQckstand 
erhalt man 5 g 7-Cinnamoyl-3-benzyl-9 ( 9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1]nonan. 
Gaschromatographie: Saule A, Retentionszeit: 19,96 min. 

B) 0,8 g des vorstehendes Produktes werden in 20 ml Toluol gelost, und zu der Losung werden bei 
Raumtemperatur tropfenweise 0,9 ml einer 3,4 -moiaren Losung von Natrtum-bis-(2-methoxyathoxy)- 
dihydroaluminat (Red-AI®) in Toluol gegeben. Anschlieflend wird das Reaktionsgemisch weitere 12 Stunden 
geruhrt. Zur Aufarbeitung des die Titelverbindung enthaltenen Reaktionsgemisches werden nacheinander 5 
ml Wasser. 5 ml 20 %-ige waflrige Natronlauge und erneut 15 ml Wasser zugegeben. Von dem gebildeten 
Aluminatniederschlag wird abfiltriert, und das Filtrat wird mit Essigsaureathylester extrahiert. Nach Trocknen 
Ciber Magnesiumsulfat und Einengen der Losung erhalt man als RQckstand 0,5 g 7-Cinnamyl-3-benzyl-9,9- 
dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3,1Inonan als Ol. 

Gaschromatographie: Saule A, Retentionszeit: 15,39 min. 



Beispiel 8: 

7.[1-(4\Hydroxyphenyl)-1-phenylmett 

Zu 1,2 g 7-[1-(4'-Methoxyphenyl)-1-phenylmethyl]-3-hexyl-9,9-pentamethylen-3,7 i dia2abicyclo[3,3,1]- 
nonan (s. Beispiel 32) in 4 ml Essigsaureanhydrid la/3t man langsam 8 ml 57 %-ige Jodwasserstoffsaure 
tropfen. Der Ansatz wird anschlieflend 4 Stunden unter RQckfluO erhitzt. Nach dem Abkuhlen gibt man das 
Reaktionsgemisch vorsichtig auf Eiswasser und fuhrt eine Saure-Base-Trennung analog Beispiel 1 durch. 
Aus der alkalischen waflrigen Phase wird das Reaktionsprodukt mittels Methylenchiorid extrahiert. Der 
Methylenchloridextrakt wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Aus dem 
RQckstand wird das 7-[1-{4 / -Hydroxyphenyl)-1-phenylmethyl]-3-hexyi-9.9-pentamethylen-3,7-diazabicyclo- 
[3,3,1 ]nonan mittels Kugelrohrdestillation unter vermindertem Druck isoliert. Gaschromatographie: Saule A, 
Retentionszeit: 



Beispiel 9: 

7-(4'-Nitrocinnamyl)-3-cyclopropylmethyl-9,9-tetramethylen-3,7-diazabtcyclo[3,3 t 1]nonan 

Zu einer Losung von 1,24 g 3-Cyclopropylmethyl-9,9-tetramethylen-3 t 7-diazabicyclo[3,3.1]nonan in 50 
ml Methanol werden 0,8 g p-Nitrozimtaldehyd zugegeben und das Reaktionsgemisch eine Stunde bei 
Raumtemperatur reagieren gelassen. Sodann werden zu dem das gebildete 7-(4 -Nitro-a-hyroxycinnamyl)- 
3-cyclopropyimethyl-9,9-tetramethylen-3 t 7-diazabicycio(3.3 t 1]nonan enthaltenden Reaktionsgemisch lang- 
sam 0,8 g Natriumborhydrid zugegeben und das Reaktionsgemisch weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur 
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reagieren g lassen. Anschlie/Jend wird das Losungsmittel abdestilliert und der RGckstand in Methylenchlo- 
rid aufgenommen. Dia Methylenchloridlosung wird mit Wass r gewaschen, Uber Mag nasi urn suif at g trock- 
net und eingeengt. Aus dem Ruckstand wird das 7-(4'-Nitrocinnamyl)-3-cyclopropylmethyl-9.9- 
tetramethylen-3 t 7-diazabicycIo[-3 ( 3,1]nonan durch Kugelrohrdesti Nation unter vermindertem Druck isoliert. 
Gaschromatographie: Saule A. Retentionszeit: 19.92 min. 

Analog zu den in den vorstehenden Beispieien beschriebenen Verfahren kSnnen auch die in den 
nachstehenden Tabelien 1a und 1b angefuhrten Verbindungen der Formel I erhalten werden. 
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TABELLE 1b 



5 


Beispiel 
Nr. 


FT 


R 2 


R 3 


R + =cinnamyl 
subst. durch 


Bemerkungen Gaschromat. 
Retentionszeit RT der Base in min. 
(Saule A oder B) 












R 9 


R 10 


R 11 




70 


33 


Cycloprop-CH2- 


CH 3 - 


CH 3 - 


H 


H 


H 


RT: 13,15 (A) 




34 


(CH 3 ) 2 CH- 


-(CH 2 ) 4 - 


H 


H 


H 


RT: 13,87 (A) 




35 


{CH 3 ) 2 CH-CH 2 - 


-(CH 2 )4- 


H 


H 


H 


RT: 14,81 (A) 


75 


36 


Cycloprop-Chb- 


-<CH 2 )4- 


H 


H 


H 


RT: 7,14 (B) 




37 


Benz- 


-(CH 2 H- 


H 


H 


H 


RT: 18,91 (A) 




38 
39 


Cyclohex-CH 2 - 
n-C+ Hg - 


CH 3 - 
CH g - 


CH 3 - 
CH 3 - 


H 

2-OCH 3 


H 
H 


H 
H 


RT: 1 5.04 (A) 
RT: 13,62 (A) 


20 


40 


n-C 6 Hi3- 


-(CH 2 ) 5 - 


4-CI 


H 


H 


RT: 18,82 (A) 




41 


n-CsHi a- 


-(CH 2 ) 5 - 


3-Cl 


4-CI 


H 


RT: 21 ,69 (A) 




42 


n-Ce Hi 3 - 


-<CH 2 )s- 


4-NO2 


H 


H 


RT: 23,91 (A) 


25 


43 


Cyc!oprop-CH2- 


-<CH 2 ) 4 - 


3-CH 3 


H 


H 


RT: 15,99 (A) 




44 


Cycloprop-CH2- 


-<CH 2 )4- 


4-CF3 


H 


H 


RT: 15.65 (A) 




45 


Cycloprop-CH 2 - 


-<CH 2 ) 4 - 


3,4,5-tri-OCH 


3- 


RT: 


30 


Benz = Benzyl, Cycloprop = 


Cyclopropyl, Cyclohex = 


Cyclohexyl 





Die verwendeten Ausgangsstoffe wurden nach den foigenden allgemeinen Arbeitsvorschriften herge- 
stellt: 



35 

A) Allgerneine Arbeitsvorschrift zur Herstellung von 3,7-disubstituierten 2,4,6,8-Teiraoxo-3,7-diazabicyclo- 
[3,3,1]nonan-Verbindungen der Formel VII durch Umsetzung von 2,4,6 t 8-Tetraoxo-3,7-diazabicyclo(3 t 3,1 ]- 
nonan-Verbindungen der Formel V mit Benzylhalogeniden der Formel VI. 

40 

a) Umsetzung von N-monosubstituierten Verbindungen der Formel V, worin R 1 nicht = H. 

Dne Mischung aus 0,1 Mol der Imid-Verbindung der Formel V, 0,2 Mo! Kaliumcarbonat und 0,15 Mol 
Benzylhalogenid der Formel VI in 390 ml Dimethylformarnid wird 3 bis 7 Stunden lang am Ruckflufl erhitzt. 

45 Anschlie/3end wird von dem gebildeten Niederschlag anorganischer Salze abfiltriert und die klare Losung 
bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in Wasser und Essigester gelost. Die 
organische Losung wird abgetrennt, zweimal mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Falls die gebitdete Tetraoxo-Verbindung der Formel VII hierbei bereits kristaliin 
anfailt, genugt zur weiteren Reinigung eine einfach Umkristallisierung. Anderenfalls kann es notwendig sein, 

50 da/3 erhaltene Rohprodukt saulenchromatographisch uber Kieselgel oder Alurniniumoxid unter Verwendung 
von Essigester-Hexan-Gemischen als Elutionsmittel zur reinigen. 

b) Umsetzung solcher Verbindungen der Formel V, worin R 1 = H. 

55 

Zur Disubstitution der Verbindungen der Formel V, worin R 1 = H durch die Benzylhalogenide der 
Formel VI wird die vorstehende allgerneine Arbeitsvorschrift zur Monosubstituierung der Verbindungen der 
Formel V, worin R 1 nicht = H, abgewandelt Anstelle der vorstehend angegebenen Reak tionsmischung 
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wird eine Mischung aus 0,1 Mol der Tetraoxoverbindung d r Formal V. 0,25 Mol Kaliumcarbonat und 0.3 
Mol Benzyihalogenid der Formel VI in 300 ml Dimethylformamid eingesetzt. 

Nach den vorstehenden allgemeinen Arbeitsvorschriften wurden die folgenden in Tabelte A angegebe- 
nen Verbindungen hergestellt. 

Tabelle A 



Verbindungen der Forme! VII 



Nr. 


R 1 


R2 


R 3 


R 11 


Bemerkungen Fp 
in *C 


A1 
A2 
A3 
A4 
A5 


n-C* Hg 
n-C*H9 

Cyciohex-CH 2 - 

Cycloprop-CH 2 - 

(CH 3 ) 2 CH-CH 2 - 


CH 3 

n-C 3 H 7 

CH 3 

CH 3 

CH 3 


CH 3 

n-C3H7 

CH 3 

CH 3 

CH 3 


Benz 
Benz 
Benz 
Benz 
Benz 


Fp: 110 

or 

Fp: 129-131 
61* 

or 


A6 


(CH 3 ) 2 CH- 


-(CH 2 K- 


Benz 


or 


A7 


CycIoprop-CH2- 


-<CH a )4- 


Benz 


sr 


A8 


(CH 3 ) 2 CH-CH2- 


-(CH 2 )i- 


Benz 


or 


A9 


CycIohex-CH2- 


-(CH 2 )*- 


Benz 


or 


A10 


Benz 


-(CH 2 )4- 


Benz 


or 


A11 


n-Cs Hi 3 


-(CH 2 )s- 


Benz 


or 


A12 


Benz 


CH 3 


CH 3 


Benz 


Fp: 155-157 


A13 


Benz 


-(CH 2 ) 5 - 


Benz 


Fp: 150-154 



Benz = Benzyl. Cyciohex = Cyciohexyl. Cycloprop = Cyclopropyl 



*ol =wurde als 61 weiterverarbeitet 



35 

B) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion von 2,4 l 6,8-Tetraoxo-3.7-diazabicyclo[3 t 3,1 ]nonan-Verbindun- 
gen der Formel VII zu SJ-DiazabicyclotS.S.IJnonan-Verbindungen der Formel IV. 

In einem Dreihalskolben werden 0,1 Mol Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml einer Losung aus 70 ml 
40 absolutem Tetrahydrofuran und 30 ml absolutem Toluol auf eine Olbadtemperatur von 80 " C erwarmt. 
Sodann werden langsam 0,025 Mol der Tetraoxoverbindung in 10O ml einer Mischung 
Tetrahydrofuran/Toluol 70/30 zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 4 Stunden lang 120 "C reagieren 
gelassen. 

Anschlieflend wird unter basischen Bedingungen hydrolysiert und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
45 organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Oie gebildeten 3,7- 
Diazabicycto[3,3,1 ]nonan-Verbindungen kristallisieren aus oder werden durch Kugelrohrdestiiiation unter 
vermindertem Druck abgetrennt. 

Nach dieser allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Reduktion mittels Lithiumaluminiumhydrid wurden die in 
der nachstehenden Tabelle B angegebenen 3.7-Diazabicyclo[3,3,1 ]nonan-Verbindungen der Formel IV 
so hergestellt. 



55 
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Tabelle B 



Substanz 


R 1 


R 2 


R 3 


R" 


Bemerkungen 


IV Nr. 
























Siedepunkt in *C 


Gaschrom. Retentionszeit 












(0,01 Torr) Fp in 

•c 


in min. (Saule A Oder B) 


Dl 




CH 3 


CH 3 


Benz 


Sdrv 170 




B2 


n-C^Hg 


n-CaH7 


n-C 3 H7 


Benz 


Sdp: 200 




B3 


Cyclohex-CH 2 - 


CH 3 


CH 3 


Benz 


Sdp: 170 


13.23(A) 


O A 

b4 


oycioprop-v-#ri2 


CH 3 


CH 3 


Benz 




1 1 ,54 (A) 


B5 


(CH3) 2 CH-CH 2 - 


CH 3 


CH 3 


Benz 




9.85 (B) 


B6 


(CH 3 ) 2 CH- 


-(CH 2 k- 


Benz 




10.84 (A) 


B7 


Cycloprop-CH2- 


-(CH 2 )4- 


Benz 




6.29 (B) 


B8 


(CH 3 ) 2 CH-CH 2 


-{CH2K- 


Benz 




12,67 (A) 


B9 


Cyclohex-CH 2 - 


-(CH 2 )*- 


Benz 


Fp.: 58 


7,23 (B) 


B10 


Benz- 


-(CH 2 H- 


Benz 


Fp.: 54 


7,24 (B) 


B11 


n-C 6 Hi3 


-(CH 2 )s- 


Benz 




14,70 (A) 


B12 


Benz- 


CH 3 


CH 3 


Benz 


Fp.: 58 


13,47 (A) 


B13 


Benz- 


-(CH 2 ) 5 - 


Benz 


Fp.: 60 


16,66 (A) 


Cycloprop 


= Cyclopropyl, Benz = Benzyl, Cycfohex = Cyciohexyl, 





C) Ailgerneine Arbeitsvorschrift zur Debenzylierung der 3,7-disubstituierten 3,7-Diazabicyclo[3,3,1 ]nonan- 
Verbindungen der Forme! IV zu N-monosubstituierten SJ-DiazabicycIop.S.IJnonan-Verbindungen der For- 
me! II. 

0,2 Mol einer Verbindung der Forme! !V werden in 600 ml Athanol unter Zusatz von 5 ml Eisessig 
gelost und die Losung wird mit 10 g Palladium/ Kohle-Katalysator versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei 
Raumtemperatur unter einem Wasserstoffdruck von 5 Atmospharen ca. 6 Stunden hydriert. Nach Beendi- 
gung der Hydrierung wird die Losung von dem Katalysator abgetrennt und eingeengt Die gebildeten 
Verbindungen der Formel II konnen mit Hilfe von Kugelrohrdestillation unter vermindertem Druck weiter 
gereinigt werden. 

Nach der vorstehenden allgemeinen Vorschrift zur Debenzylierung wurden die in der folgenden Tabelle 
C angegebenen 3,7-Diazabicycio[3,3,1]nonan- Verbindungen der Forme! II hergestellt. 
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TABELLE C 



Verbindungen der Formel II 



Substanz IV 


R 1 


R 2 


R 3 


Bemerkungen 


Nr. 




















Siedepunktin *C 


Qaschrom. Retentionszeit in 










(0 f 01 Torr) Fp in " C 


min. (Saule A Oder B) 


Ci 




CH 3 


CH 3 


Sdp: 145 




C2 


n-C^Hg- 


n-C3 H7 


n-C 3 H7 


Sdp: 220 (1 .5 Torr) 




C3 


Cyctohex-CH 2 - 


CH 3 


CH 3 


n. b. 




C4 


Cycloprop-On 2 - 


CH 3 


CH 3 




7 74 (A) 


C5 


<CH 3 ) 2 CH-CH 2 - 


CH 3 


CH 3 




5.78 (B) 


C6 


Cycloprop-CH 2 - 


-(CH 2 >4- 


2WS: Fp. 75 


4.59 (B) 


C7 


(CH 3 ) 2 CH- 


-(CH a )4- 


2WS: Fp. 115 


8.71 (A) 




^Ori3 j2un vn2 


-<CH 2 )4- 




9.32 (A) 


C9 


Cyclohex-CH 2 - 


-(CHa)*- 


1HCI: Fp. 185 


11,83 (A) 


C10 


Benz 


-{CH 2 )4- 




12.38 (A) 


C11 


n-CsHi 3* 


-(CH 2 )s- 




1 1 ,58 (A) 


C12 


Benz 


CH 3 


CH 3 


Sdp: 180 




C13 


| Benz 


-(CH 2 ) S - 




12,62 (A) 


Cycloprop 


= Cyclopropyl. WS 


= Hydrogentartrat, Benz = Benzyl, 




Cyciohex = 


- Cyclohexyl, HCI = 


Hydrochlorid 







n.b. = nich bestimmt, ohne Reinigung weiterverarbeitet 



Beispiel I: 
35 " 

7-Diphenylmethyl-3-cycIopropyImethyl-9.9-dimethyl-3,7-diazabicyclo[3,3.1]non ent- 
haltende Tabletten. 

40 Es werden Tabletten in folgender Zusammensetzung pro Tablette hergestellt: 

7-Diphenyimethyl-3-cyclopropylmethyI-9,9-dimethyl-3,7-dia^abicyclo[3,3 t 1]non 

20 mg 

Maisstarke 60 mg 

Milchzucker 135 mg 
45 Gelatine (als 10%-ige Losung) 6 mg 

Der Wirkstoff, die Maisstarke und der Milchzucker werden mit der 10 %-igen Gelatine-Losung 

eingedickt. Die Paste wird zerkleinert und das entstandene Granulat wird auf ein geeignetes Blech gebracht 

und getrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch eine Zerkleinerungsmaschine geleitet und in einem 

Mixer mit weiteren foigenden Hilfsstoffen vermischt: 
50 Talkum 5 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 

Maisstarke 9 mg 

und sodann zu Tabletten von 240 mg verpreflt. 



Beispiel II: 
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Z-Cinnamyl-a-isobutyl-S.e-dimethyl-aj-diazabicycIoia.aj Jnonan enthaltende Tabletten. 

Es werden Tabletten in folgender Zusammensetzung pro Tablette hergestellt: 

/-Cinnamyl-a-isobutyl-S^-dimethyl-SJ-diazabicycioP.a.l Jnonan 20 mg 
s Maisstarke 60 mg 

Milchzucker 135 mg 

Gelatine (als 10%-ige Losung) 6 mg 

Der Wirkstoff, die Maisstarke und der Milchzucker werden mit der 10 %-igen Gelatine-Losung 

eingedickt. Die Paste wird zerkleinert und das entstandene Granulat wird auf ein geeignetes Blech gebracht 
io und getrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch eine Zerkleinerungsmaschine geleitet und in einem 

Mixer mit weiteren folgenden Hilfsstoffen vermischt: 

Talkum 5 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 

Maisstarke 9 mg 
75 und sodann zu Tabletten von 240 mg verpreflt. 



21 



EP 0 306 871 A2 




22 



EP 0 306 871 A2 




EP 0 306 871 A2 




24 



EP 0 306 871 A2 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




40 



45 



50 



25 



EP 0 306 871 A2 




26 



EP 0 306 871 A2 




\-CH=CH-CH 2 -0H 



XVII 



R 
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Anspriiche 

1. 3,7-Diazabicyclo[3,3,l]nonan-Verbindungen der allgemeinen Forme! I 



5 



to 




jl 



worin 

R 1 eirte Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4-9 Kohlenstoffatomen Oder 
*s Benzyl bedeutet, 

R 2 niederes Alkyl bedeutet und 
R 3 niederes Alkyl bedeutet oder 

R 2 und R 3 gemeinsam eine Aikylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden, und 
R 4 eine Benzhydrylgruppe der allgemeinen Formel a 



25 



30 




a 



bedeutet. worin 

R 5 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy. niederes Alkyl, Hydroxy oder Trifluormethyl bedeutet, 
R s Wasserstoff, niederes Alkyl, Halogen oder niederes Alkoxy bedeutet, = 

R 7 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy. Hydroxy oder Trifluormethyl bedeutet, und 
R 8 Wasserstoff, niederes Alkyl, Halogen oder niederes Alkoxy bedeutet, oder 
R* eine Cinnamylgruppe der allgemeinen Formel b 




b 



bedeutet, worin 

so rs Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Hydroxy bedeutet, 

R 10 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Hydroxy oder, falls R 9 Wasserstoff ist auch 
Trifluormethyl oder Nitro bedeutet, und 

R 11 Wasserstoff oder, falls R 9 und R 10 niederes Alkoxy sind, auch niederes Alkoxy bedeutet. 
und deren Saureadditionssalze. 
55 2. Verbindungen gemafl Anspruch 1. worin R 1 eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder eine 

Cycloalkylalkylgruppe mit 4-9 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

3. Verbindungen gemafl Anspruch 2, worin die Cycloalkylalkylgruppe 4-7 Kohlenstoffatome enthMIt 
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4. Verbindungen gemafl Anspruch 1, worin R 4 eine Benzhydrylgruppe der Formel a bedeutet, worin R s , 
R 6 , R 7 und R 8 obige Bedutung besitzen. 

5. Verbindungen gemaS Anspruch 4, worin R s und R 8 Wasserstoff bedeuten. 

6. Verbindungen gemafl Anspruch 1, worin R* eine Cinnamylgruppe der Formel b bedeutet, worin R 9 , 
5 R 10 und R 11 obige Bedeutung besitzen. 

7. Verbindungen gema/3 Anspruch 6, worin R 11 Wasserstoff bedeutet. 

8. Arzneimittel. enthaitend eine pharmakologisch wirksame Menge einer 3 ? 7-Diazabicyclo(3,3 f 1]nonan- 
Verbindung gema/J Anspruch 1, und ubliche pharmazeutische Hilfs-und/oder Tragerstoffe. 

9. Verfahren zur Herstellung von 3,7-Oiazabicyclo[3,3,1]nonan-Verbindungen der allgemeinen Formel I 



15 




worin 

20 ri eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohienstoffatomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4-9 Kohlenstoffatomen Oder 
Benzyl bedeutet, 
R 2 niederes Alkyl bedeutet und 
R 3 niederes Alkyl bedeutet Oder 

R2 U nd R 3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohienstoffatomen bilden, und 
25 r+ eine Benzhydrylgruppe der allgemeinen Formel a 



30 



35 




a 



bedeutet, worin 

R 5 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Hydroxy Oder Trifluormethyl bedeutet, 
R 6 Wasserstoff, niederes Alkyl, Halogen oder niederes Alkoxy bedeutet, 

R 7 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl bedeutet, und 
R 8 Wasserstoff, niederes Alkyl, Halogen oder niederes Alkoxy bedeutet. oder 
R 4 eine Cinnamylgruppe der allgemeinen Formel b 



50 




b 



55 bedeutet, worin 

R 9 Wasserstoff, niederes Alkyl, Halogen, niederes Alkoxy oder Hydroxy bedeutet, und 

R 10 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, niederes Alkyl, Hydroxy oder, falls R 9 Wasserstoff ist, auch 
Trifluormethyl oder Nitro bedeutet, und 

29 



EP 0 306 871 A2 

R 11 Wass rstoff oder. falls R 3 und R 10 niederes Alkoxy sind, auch niederes Alkoxy bedeutet. 
und deren Saureadditionssalzen, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel II 



10 




TT 



worin R 1 , R 2 und R 3 obige Bedeutung besitzen. mit Verbindungen der allgemeinen Formel Hi 

15 

R*-X III 

worin R* die fur R* oben angegebene Bedeutung besitzt wobei jedoch allfallige freie Hydroxygruppen mit 
einer Schutzgruppe versehen sind, und X eine aminolytisch abspaltbare Gruppe bedeutet, umsetzt oder 
20 b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel la 
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30 

worin R\ R 2 . R 3 t R 9 , R 10 und R 11 obige Bedeutung besitzen, Verbindungen der allgemeinen Formel XIV 



35 




XIV 



40 

worin R\ R 2 , R 3 und R 11 obige Bedeutung besitzen und R* und R 1Q die oben fur R 9 und R 10 angebenene 
Bedeutung besitzen; wobei jedoch allfallige freie Hydroxygruppen mit einer Schutzgruppe versehen sind. 
45 und Z und z' gemeinsam Sauerstoff bedeuten oder Z fur Hydroxy und z' fur Wasserstoff stehen, reduziert. 
und anschlie/3end allfallige Hydroxyschutzgruppen wieder abspaltet, oder gewunschtenfalls in erhaltenen 
Verbindungen der Formel I. worin R* eine methoxysubstituierte Benzhydrylgruppe darstellt. Methoxysubsti- 
tuenten in Hydroxy uberfuhrt und gewunschtenfalls freie Verbindungen der Formel I in ihre Saureadditions- 
salze uberfuhrt oder die Saureadditionssalze in die freien Verbindungen der Formel I uberfuhrt. 

50 

10. Verbindungen der allgemeinen Formel XIV 



55 



30 
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5 




XIV ' 



70 worin 

R 1 eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 4-9 Kohlenstoffatomen Oder 
Benzyl bedeutet 
R 2 niederes Alky! bedeutet und 
R 3 niederes Alkyi bedeutet oder 
75 R 2 und R 3 gemeinsam eine Alkylenkette mit 3-6 Kohlenstoffatomen bilden, und 
R 9 Wasserstoff. Halogen, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy bedeutet. 

R 10 Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, niederes Alkyl oder, fails R 9 Wasserstoff ist, auch Trifluormethyl 
oder Nitro bedeutet, und 

R 11 Wasserstoff oder. fails R 9 und R 10 niederes Alkoxy sind und R 2 und R 3 niederes Alkyl sind, auch 
20 niederes Alkoxy bedeutet. und 

Z und Z gemeinsam Sauerstoff bedeuten oder Z fiir Hydroxy und Z Wasserstoff stehen, 
und deren Saureadditionssalze. 
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Fohrenkamp 12 


D-3000 Hannover 1(DE) 



0 3,7-Diazabicyclo [3,3,1] nonan-Verbindungen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 



© Es werden neue 3,7-Diazabicyclo[3.3.1 ]nonan-Verbindungen der allgemeinen Formel I 



CO 
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oo 

CD 

o 

CO 



a. 

LU 




N-R 



4 



R -N 



beschrieben, worin 

R 1 Alkyl, Cycioalkylalkyl oder Benzyl bedeutet, 

R 2 niederes Alkyl bedeutet, 

R 3 niederes Alkyl bedeutet oder 

R 2 und R 3 gemeinsam eine Alkylenkette bilden, und 

R 4 fur eine gegebenenfalls durch Halogen, niederes Atkoxy, niederes Alkyl, Hydroxy oder Trifluormethyl 
substituierte Benzhydrylgruppe oder fur eine gegebenenfafls durch Halogen, niederes Alkyl. niederes 
Alkoxy, Hydroxy, Nitro oder Trifluormethyl substituierte Cinnamylgruppe steht. 
Die Verbindungen besitzen pharmakologisch wertvolle, insbesondere herzwirksame Eigenschaften. 
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